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Определены частоты аллелей и генотипов полиморфизмов гена DRD4 (VNTR), гена DAT (VNTR), гена 5-HTT (VNTR 
и ID) и гена OPRM1 (SNP) у лиц мужского пола, русской национальности, употребляющих наркотические вещества. Выяв-
лено, что генотип 4/3 встречается только у лиц, употребляющих наркотические средства, наиболее часто во всех группах 
определялся полиморфизм гена DRD4 генотип 4/4. Установлено, что полиморфизм гена DAT у наркотизирующихся пред-
ставлен достаточно высокой долей генотипов 9/10 и 10/10, но в остальных группах распределение такое же. У наркотизи-
рующихся и в контрольной группе высока доля носителей генотипа I/D гена 5НТ2А, генотип D/D встречается только у лиц, 
употребляющих наркотические вещества. Генотип 10/10 гена 5НТ2А встречается чаще, чем в популяционной группе, что 
соответствует литературным данным. 
Ключевые слова: гены DRD4, DAT, 5-HTT, OPRM1, наркомания. 
Alleles frequencies and polymorphisms genotypes frequencies of gene DRD4 (VNTR), gene DAT (VNTR), gene 5-HTT 
(VNTR and ID) and gene OPRM1 (SNP) were investigated at Russian males taking narcotic substances. It was determined that ge-
notype 4/3 occurs only at persons taking narcotic substances, the most often occurring polymorphism of gene DRD4 is genotype 4/4 
in all groups. It was detected that the polymorphism of gene DAT at narcotized persons is presented by the high enough part of ge-
notypes 9/10 and 10/10, but in the rest of groups the distribution is the same. At narcotized persons and in the control group, the car-
riers’ part of genotype I/D of gene 5НТ2А is high. The genotype D/D occurs only at persons taking narcotic substances. The geno-
type10/10 of gene 5НТ2А occurs more often than in population group, which conforms to the literature data. 
Key words: DRD4, DAT, 5НТ2А, OPRM1 genes, drug addiction, narcomania. 
УДК 616.89-008.441.33/485 
 
Введение 
Несмотря на то что в потреблении наркотиков 
Россия отстает от западных стран, по сведениям Ор-
ганизации Объединенных Наций, она лидирует в 
употреблении наиболее смертоносных инъективных 
наркотических средств. По данным исследований Рос-
сийской академии государственной службы при Пре-
зиденте РФ, наркомания выделена как мощнейший 
фактор сверхсмертности среди молодежи [5, 23]. 
Средняя продолжительность жизни наркомана, упот-
ребляющего героин, не превышает 5—7 лет. Нарколо-
гическим лечением добиваются только того, что лишь 
меньшинство пациентов не возвращаются к наркоти-
кам в течение одного года [5]. 
На международной конференции 1996 г. Институ-
та медицины Национальной академии наук США дано 
определение зависимости от психоактивных веществ 
(ПАВ) как заболевания мозга, являющегося результа-
том взаимодействия генетических, биологических и 
психосоциальных факторов, а также влияния окру-
жающей среды [10], т.е. генетическому компоненту 
отводится ведущее место [19]. Изучение генетических 
маркеров предрасположенности к зависимости от 
ПАВ позволяет определять группы биологического 
риска и разрабатывать специальные меры профилак-
тики [6]. Предполагают, что в основе развития нарко-
логического процесса лежат индивидуальные особен-
ности функционирования нейромедиаторных систем и 
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их компенсаторных возможностей при длительном 
воздействии наркотических веществ. Данные разли-
чия в функционировании нейрональных систем и опио-
идной рецепции обусловливают неодинаковую степень 
восприимчивости к определенным наркотическим ве-
ществам как отдельных лиц, так и этнических групп [4]. 
Именно это послужило основанием для изучения генов 
нейромедиаторных систем [20] и опиоидной рецепции 
[7]. Ген дофаминового рецептора 4-подтипа (DRD4) 
рассматривается как ген-кандидат при наркоманиях [2], 
так как высокополиморфный участок тандемного пово-
рота (VNTR) в 3-м экзоне может быть связан с разными 
функциональными модификациями. Ген дофаминового 
транспортера (DAT) с VNTR в 3'-нетранслируемой об-
ласти гена исследуется как ген-кандидат в предраспо-
ложенности к наркомании и психическим расстрой-
ствам. Ген серотонинового транспортера подкласса 4-
подтипа (5-HTT) имеет два полиморфных маркера, ас-
социирующихся с употреблением ПАВ: VNTR и ID. Ген 
мю-опиоидного рецептора (OPRM1) с однонуклеотид-
ным полиморфизмом (SNP) 118A-G также рассматрива-
ется как ген-кандидат при опиоидной зависимости.  
Учитывая, что отсутствуют данные об ассоциации 
полиморфизмов генов нейромедиаторных систем и 
опиоидной рецепции с наркоманией в сибирской по-
пуляции, представлялось целесообразным провести 
частотный анализ распределения генотипов генов-
кандидатов у наркотизирующихся и в общей популя-
ции Сибирского региона. 
Материал и методы 
Исследуемый контингент составляли лица муж-
ского пола (93 человека) русской национальности в 
возрасте от 10 до 33 лет, обратившиеся за специализи-
рованной помощью в стационары г. Новосибирска в 
связи с употреблением опиодидов, каннабиноидов, 
летучих органических растворов, а также с психиче-
скими и поведенческими расстройствами, вызванны-
ми приемом психоактивных веществ группы опиоидов 
и каннабиноидов. Генетическое исследование вклю-
чало определение частот генотипов и аллелей изучае-
мых генов-кандидатов. На данном этапе были иссле-
дованы полиморфизмы следующих генов: дофамино-
вого рецептора 4-подтипа (DRD4, VNTR), дофамин-
транспортного белка (DAT, VNTR), серотонинового 
транспортера (5-HTT, ID и VNTR) и мю-опиоидного 
рецептора (OPRM1, 118A-G). В контрольную группу 
был включен 41 человек — мужчины аналогичного 
возраста из общей популяции. Для более точного оп-
ределения частот генотипов и аллелей в популяции 
были использованы данные генотипирования по генам 
DRD4 и DAT 839 мужчин и женщин, жителей 
г. Новосибирска, в возрасте 25—64 лет (популяцион-
ная группа). Генотипирование изучаемых полимор-
физмов генов DRD4, DAT, 5НТ2А, OPRM1 проводи-
лось по опубликованным методикам [8, 11, 14—16, 18, 
21, 22]. Генотипирование выполнено в лаборатории 
молекулярно-генетических исследований НИИ тера-
пии СО РАМН (г. Новосибирск). 
Результаты и обсуждение 
В группе молодых людей, употребляющих ПАВ 
(93 человека), частота генотипа 4/4 гена дофаминово-
го рецептора 4-подтипа (DRD4) составила 80,0%, в 
контрольной группе — 65,9%, в популяционной — 
57,9%. С невысокой частотой представлены среди 
наркотизирующихся носители генотипа 2/2 (6,7%), 
как и в популяционной группе (в 6,1% наблюдений), в 
контрольной группе данный генотип отсутствовал. 
Значительно реже среди употребляющих ПАВ встре-
чались носители генотипа 4/2 (3,2%), как и у мужчин 
контрольной группы (12,2%), в общей популяции дан-
ный генотип не встречался. Носители генотипа 4/3 
были только среди наркотизирующихся (6,7%). Рас-
пределение остальных генотипов, обнаруженных в 
контрольной и популяционной группах, представлено 
в табл. 1. Частотное распределение аллелей показало, 
что во всех группах наиболее часто представлены но-
сители аллеля 4. На втором месте у наркотизирую-
щихся и в популяции находится аллель 2, в контроль-
ной он стоит на третьем месте. Аллели 3 и 5 в группе 
лиц, употребляющих наркотические вещества, встре-
чаются реже относительно других. Данные аллели 
представлены в популяционной группе, в контрольной 
их нет. Остальные аллели в указанных группах менее 
представлены, как следует из данных табл. 1. 
Встречаемость генотипа 9/9 гена DAT у пациентов 
с употреблением ПАВ (в 9,7% случаев) была практи-
чески такой же, как в контрольной группе (9,8%), в 
популяционной группе мужчин в 3 раза меньше 
(3,7%). Генотип 9/10 гена в равных пропорциях при-
сутствовал у обследуемых всех групп: 35,5% у паци-
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ентов, в контрольной и популяционной группах по 
36,6%. Гомозиготный генотип 10/10 наблюдался оди-
наково (в 54,8%) у представителей основной и попу-
ляционной групп, почти так же в контрольной 
(53,7%). Схожая ситуация по группам и в носительст-
ве аллелей 9 и 10. Встречаемость других генотипов и 
аллелей в популяционной группе представлена в 
табл. 2.  
Т а б л и ц а  1  
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма VNTR гена DRD4  
у наркотизирующихся и в популяции мужчин г. Новосибирска 
Показатель 
Наркоманы Популяция Контроль 
Абс. % Абс. % Абс. % 
Генотипы       
2/2 6 6,7 26 6,1 0 0 
2/3 0 0 1 0,2 0 0 
2/4 0 0 53 12,5 0 0 
2/5 0 0 2 0,5 0 0 
2/6 0 0 10 2,4 0 0 
2/7 0 0 1 0,2 0 0 
3/3 0 0 8 1,9 0 0 
3/4 0 0 24 5,6 0 0 
3/7 0 0 2 0,5 0 0 
4/2 3 3,2 0 0 5 12,2 
4/3 6 6,7 0 0 0 0 
4/4 72 80 246 57,9 27 65,9 
4/5 3 3,3 4 0,9 0 0 
4/6 0 0 18 4,2 7 17,1 
4/7 0 0 9 2,1 1 2,4 
4/8 0 0 1 0,2 0 0 
5/5 0 0 3 4,7 0 0 
5/6 0 0 2 0,5 0 0 
6/6 0 0 9 2,1 0 0 
6/7 0 0 0 0 1 2,4 
7/7 0 0 3 0,7 0 0 
Аллели       
2 15 8,3 119 14,1 5 6,1 
3 6 3,3 43 5,1 0 0 
4 156 86,7 601 71,2 67 81,7 
5 3 1,7 14 1,7 0 0 
6 0 0 48 5,7 8 9,8 
7 0 0 18 2,1 2 2,4 
8 0 0 1 0,1 0 0 
 
У лиц, склонных к использованию наркотических 
средств, более чем в половине случаев (61,3%) имело 
место носительство гетерозиготного генотипа I/D гена 
рецептора серотонина подкласса 5НТ2А (HTT ID), в 
трети случаев (29,0%) — гомозиготного генотипа I/I и 
реже (9,7%) — гомозиготного генотипа D/D, который 
отсутствует в контрольной группе. В группе контроля 
генотип I/D наблюдался со схожей частотой 
((61,0 ± 7,6)%), а генотип I/I — в 39,0% случаев. Зна-
чимых различий в выборках по частотам генотипов 
I/D HTT-гена не обнаружено, наблюдается тенденция 
к меньшей встречаемости в группе пациентов геноти-
па I/I по сравнению с контрольной. По частоте алле-
лей I и D, как видно из табл. 3, можно отметить неко-
торое повышение доли носителей аллеля I в группе 
контроля, а носителей генотипа D — среди наркоти-
зирующихся (табл. 4). 
Т а б л и ц а  2  
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма VNTR гена DAT  
у наркотизирующихся и в популяции мужчин г. Новосибирска 
Показатель 
Наркоманы Популяция Контроль 
Абс. % Абс. % Абс. % 
Генотипы       
8/8 0 0 4 1,0 0 0 
9/9 9 9,7 15 3,7 4 9,8 
6/10 0 0 3 0,7 0 0 
8/10 0 0 1 0,2 0 0 
9/10 33 35,5 149 36,6 15 36,6 
10/10 51 54,8 223 54,8 22 53,7 
10/11 0 0 4 1,0 0 0 
10/12 0 0 1 0,2 0 0 
11/11 0 0 7 1,7 0 0 
Аллели       
6 0 0 3 0,4 0 0 
8 0 0 9 1,1 0 0 
9 51 27,4 179 22 23 28 
10 135 72,5 604 7,2 59 72 
11 0 0 18 2,2 0 0 
12 0 0 1 0,1 0 0 
 
Т а б л и ц а  3  
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма ID гена HTT  
у наркотизирующихся и в популяции мужчин г. Новосибирска 
Показатель 
Наркоманы Контроль 
Абс. % Абс. % 
Генотипы     
I/I 9 29 16 39 
I/D 19 61,3 25 61 
D/D 3 9,7 0 0 
Аллели     
I 37 59,7 57 69,5 
D 25 40,3 25 30,5 
 
Т а б л и ц а  4  
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма VNTR гена HTT  
у наркотизирующихся и в популяции мужчин г. Новосибирска 
Показатель 
Наркоманы Контроль 
Абс. % Абс. % 
Генотипы     
10/10 18 19,4 5 12,2 
10/12 42 45,2 17 41,5 
12/12 33 35,5 19 46,3 
Аллели     
10 78 41,9 27 32,9 
12 108 58,1 55 67,1 
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Носители генотипа 10/12 гена HTT среди основ-
ной группы представлены менее чем в половине слу-
чаев (45,2%), такая же частота носителей 10/12 и в 
контрольной группе (41,5%). Можно отметить, что 
среди употребляющих ПАВ носители генотипа 10/10 
определялись несколько чаще (19,4 против 12,2% в 
контрольной), а генотипа 12/12 реже (35,5 против 46,3% 
в контрольной группе). Соотношение частоты аллелей 
10 и 12 (см. табл. 3) аналогично распределению дан-
ных генотипов. 
Носители генотипа A/A гена OPRM1 среди нарко-
тизирующихся встречаются в (67,7 ± 4,8)% случаев, 
меньшую долю представляли носители генотипа A/G 
(29,0%) и генотипа G/G (3,2%). В контрольной группе 
носители генотипа A/A составили (73,7 ± 7,0)%, A/G — 
(23,7 ± 6,8)%, G/G — (2,6 ± 2,5)%. Соответственно, в 
обеих группах высока доля аллеля А (табл. 5). 
Т а б л и ц а  5   
Частоты генотипов и аллелей полиморфизма VNTR гена 
OPRM1  
у наркотизирующихся и в популяции мужчин г. Новосибирска 
Показатель 
Наркоманы Контроль 
Абс. % Абс. % 
Генотипы     
A/A 63 67,7 29 73,7 
A/G 27 29 9 23,7 
G/G 3 3,2 1 2,6 
Аллели     
A 153 82,6 67 85,9 
G 33 17,4 11 14,1 
 
По данным литературы, посвященной генетиче-
ским исследованиям, установлено, что некоторые 
психические и эмоциональные характеристики чело-
века связаны с полиморфизмом 3-го экзона гена ней-
ромедиаторной системы дофаминового рецептора 4-
подтипа (DRD4). При обследовании лиц, страдающих 
наркоманией, была обнаружена повышенная частота 
встречаемости длинных аллелей VNTR полиморфизма 
гена DRD4, т.е. выявление носительства семи тандем-
ных поворотов в 3-м экзоне гена DRD4 дает основание 
отнести обследуемого субъекта к группе высокого 
биологического риска в отношении наркотической 
зависимости [1—3]. 
В обследуемой группе молодых людей мужского 
пола по сравнению с контрольной и популяционной 
группой мужчин следует отметить тенденцию к нако-
плению носителей гомозиготного генотипа 4/4 гена 
дофаминового рецептора 4-подтипа (DRD4). Генотип 
4/2 гена DRD4 у пациентов представлен намного реже, 
чем у мужчин контрольной группы, генотип 4/5 чаще, 
чем в популяционной. Только среди наркотизирую-
щихся отмечено присутствие носителей генотипа 4/3. 
В отличие от данных по наркозависимым европей-
ским и русским популяциям других регионов России о 
преобладании среди наркоманов носителей длинных 
аллелей в сибирской популяции встречаются короткие 
аллели. Хотя нельзя исключить, что недостаточное 
разнообразие аллелей, представленных в группе боль-
ных, обусловлено отчасти ее небольшим размером. 
Длинные аллели представлены в общей популяции. 
Одним из важнейших функциональных белков 
нейромедиаторной дофаминовой системы является 
дофамин-транспортный белок, с помощью которого 
осуществляется обратный захват медиатора пресинап-
тической мембраной [1]. Поглощение дофамина осу-
ществляется через активный чрезмембранный перенос 
с помощью белкового транспортера дофамина. В свя-
зи с этим ген дофаминового транспортера (DAT), кар-
тированный на коротком плече хромосомы 5 (5р15.3), 
может рассматриваться как один из генов предраспо-
ложенности к развитию наркоманий и психических 
заболеваний. Особое внимание исследователей при-
влек 4-нуклеотидный тандемный повтор (VNTR) в 3'-
нетранслируемой области гена. Среди больных опий-
ной наркоманией наблюдалось преобладание гомози-
гот 10/10, а также гетерозигот 9/10. Аллель 9 предло-
жено рассматривать в качестве аллеля риска алкого-
лизма и наркомании [6, 13—15]. 
В генотипе у пациентов, употребляющих ПАВ, 
сибирской популяции прослеживается отчетливая 
тенденция к увеличению встречаемости генотипов 
9/10 и 10/10 гена дофамин-транспортного белка (DAT), 
что соответствует литературным данным. Но в кон-
трольной и популяционной группах распределение 
исследуемых генотипов гена DAT было аналогичным. 
Имеется тенденция к увеличению частоты генотипа 
9/9 гена DAT у лиц с употреблением наркотических 
средств и в контрольной группе по сравнению с попу-
ляционной группой.  
Как известно, серотонин участвует в регуляции 
сложных поведенческих реакций. Имеются доказатель-
ства участия серотонина мозга в регуляции потребления 
наркотиков [6]. При изучении предрасположенности к 
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нервно-психическим заболеваниям, в том числе к нар-
комании, особое внимание уделяется изучению генети-
ческого полиморфизма переносчика серотонина (ген 5-
НТТLPR), выполняющего функцию обратного транс-
порта серотонина в пресинаптическое пространство. 
При изучении VNTR-полиморфизмов во 2-м интроне 
гена переносчика серотонина обнаружена ассоциация 
гомозиготных генотипов, в частности 10/10, с наркоти-
зацией у мужчин [2, 6]. В ряде публикаций обнаружена 
и подтверждена ассоциация полиморфных маркеров 
гена 5-НТТ (в основном маркера, локализованного в 
области промотора 5-HTTLPR) как с алкоголизмом, 
так и с наркоманией [17].  
Среди наркотизирующихся сибирской популяции 
несколько чаще представлены носители генотипа 
10/12, чем в контрольной группе. Генотип 10/10 
встречается у лиц с употреблением ПАВ чаще, чем в 
контрольной группе. Среди наркотизирующихся 
больше носителей аллеля 10. Различия не достигают 
уровня статистической достоверности, возможно, из-
за небольшого размера групп.  
Рассматривая I/D-полиморфизм гена 5НТ2А, сле-
дует отметить, что у наркотизирующихся и в кон-
трольной группе чаще представлен генотип I/D. Носи-
тели генотипа D/D присутствуют только среди лиц, 
употребляющих наркотические средства. В основной 
группе больше носителей генотипа D. 
Действие опиатов на организм опосредовано через 
опиоидные рецепторы. Выявлена ассоциация нарко-
мании с генами определенных аллелей опиоидных 
рецепторов. Существуют доказательства того, что ге-
нетическая вариабельность гена мю-опиоидных ре-
цепторов (MOR) определяет предрасположенность к 
злоупотреблению человеком различными нейротроп-
ными веществами [9]. Наиболее распространенным в 
кодируемой области гена OPRM1 является однонук-
леотидный полиморфизм (SNP) 118A-G. Действие β-
эндорфина в 3 раза сильнее именно у носителей 118A-
G-варианта рецептора, вследствие чего данный гене-
тический полиморфизм рассматривают как маркер 
предрасположенности к употреблению ПАВ [7].  
В сибирской популяции, как в обследуемой груп-
пе, так и в контрольной, самый частый генотип A/A 
гена OPRM1, меньше всего представлен генотип G/G. 
Генотип A/G у наркотизирующихся встречался чаще. 
В исследуемой и контрольной группах одинаково час-
то встречается генотип А/А, реже генотип G/G, т.е. в 
исследуемой и контрольной группах одинаково часто 
встречается генотип А/А, реже генотип G/G. В сибир-
ской популяции не подтверждено накопление носите-
лей A/G-генотипа гена OPRM1 у лиц, употребляющих 
наркотические вещества. 
Заключение 
Полученные в ходе исследования результаты по-
зволяют выделить определенные тенденции в распре-
делении генотипов у наркотизирующихся и в популя-
ции. Наиболее встречающийся полиморфизм гена 
DRD4 во всех группах генотип 4/4, генотип 4/3 встре-
чается только у лиц, употребляющих наркотические 
средства. Длинные аллели, ассоциируемые с употреб-
лением ПАВ, наблюдаются в общей сибирской попу-
ляции мужчин и женщин. Полиморфизм гена DAT у 
наркотизирующихся представлен достаточно высокой 
долей генотипов 9/10 и 10/10, но в остальных группах 
распределение такое же. В основной группе генотип 
10/10 гена 5НТ2А встречается чаще, чем в популяци-
онной, что соответствует литературным данным. Сре-
ди наркотизирующихся и в контрольной группе высо-
ка доля носителей генотипа I/D гена 5НТ2А, генотип 
D/D встречается только у лиц, употребляющих нарко-
тические вещества. По полиморфизму гена OPRM1 
распределение генотипов в группах без особых отли-
чий, наиболее часто встречается генотип A/G.  
Отмечено, что в Сибири широко распространено 
употребление и формирование активной зависимости 
от алкоголя и наркотических средств. В основном 
злоупотребление ПАВ объясняется традиционно-
культуральной особенностью сибирского менталите-
та. Однако в соседних республиках, где наркотические 
средства являются значительно более доступными, 
зависимость от них распространена меньше (зависи-
мость может не сформироваться даже после много-
кратного употребления ПАВ). Соответственно, можно 
предположить, что склонность к употреблению ПАВ 
обусловлена не только традиционно-культуральными 
особенностями сибирской популяции, но и, возможно, 
ее генетическими особенностями. 
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